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　　[摘要]　目的:探究冠心病患者服用氯吡格雷后血小板抑制作用达到稳态的时间,为氯吡格雷药效学研究提

供借鉴。方法:入选接受经皮冠状动脉介入治疗且服用氯吡格雷3d后的冠心病患者,采用光比浊法检测二磷酸

腺苷诱导的血小板聚集率(PLADP)。分别比较检测时已服用氯吡格雷不同天数患者住院期间和服用氯吡格

雷30d后的PLADP 水平。结果:入选240例患者,住院期间及出院后检测 PLADP 距离首次服用氯吡格雷的时间

分别为6(5,8)d和39(35,47)d,患者住院期间PLADP 水平显著高于服用氯吡格雷≥30d的PLADP 水平[36(25,

46)%vs29(20,44)%,P<0.01]。入选患者中未服用负荷剂量(仅予维持剂量75mg/d)氯吡格雷者156例,住
院期间PLADP 水平显著高于服用氯吡格雷≥30dPLADP 水平[36(25,46)%vs28(19,42)%,P<0.01];此类患者

中住院期间服用氯吡格雷≥6d者,住院期间与服用氯吡格雷30d的PLADP 水平差异无统计学意义(P>0.05)。
入选患者中服用氯吡格雷负荷剂量(150mg或300mg)者84例,住院期间与服用氯吡格雷≥30d的PLADP 水平

差异无统计学意义[(35.99±15.38)% vs(32.61±16.30)%,P>0.05];检测时已服用氯吡格雷不同天数患者

住院期间与服用氯吡格雷30d的PLADP 水平差异均无统计学意义(P>0.05)。结论:冠心病患者服用维持量氯

吡格雷≥6d或负荷加维持量氯吡格雷≥3d时残余血小板聚集功能与服用氯吡格雷30d后相当;在以上时间窗

检测的PLADP 水平可准确体现氯吡格雷的长期抗血小板疗效。
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Abstract　Objective:Toexplorethesteady-statetimeofplateletinhibitionbyclopidogrelandprovidearefer-
enceforthepharmacodynamicstudyofclopidogrel.Methods:Patientswithcoronaryarterydiseaseundergoing
percutaneouscoronaryintervention(PCI)wererecruitedaftertheirtakingclopidogrelformorethan3days.Plate-
letaggregationinducedbyadenosinediphosphate(PLADP)wasmeasuredbylighttransmissionaggregation(LTA).
PLADPlevelsofpatientswhohadtakenclopidogrelfordifferentdaysatthetimeofdetectionwerecomparedduring
hospitalizationandafterclopidogreladministration≥30days.Results:Atotalof240patientswereenrolledinthe
study.Thetimebetweendetectionofplateletaggregationfunctionandinitialadministrationofclopidogrelwas6
(5,8)and39(35,47)daysinhospitalizationandafterdischarge,respectively.Patients’PLADPlevelsmeasured
duringthehospitalweresignificantlyhigherthanthosemeasuredafterclopidogreladministration ≥30days[36
(25,46)%vs29(20,44)%,P<0.01].Forthe156patientswhoweretreatedwithoutloading-dose(onlyama-
intenancedoseof75mg/day)clopidogrel,asimilarresultwasfound.i.e.theaveragein-hospitalPLADPlevelwas
significantlyhigherthanthatmeasuredafterclopidogreladministration≥30days[36(25,46)%vs28(19,42)%,

P<0.01].However,nosignificantdifferencewasfoundforeachgroupofpatientsinwhomthedetectiontime
pointexceeded6daysofclopidogreltreatment(P>0.05).Inaddition,forthe84patientswhoweretreatedwith
loading-doseclopidogrelofeither150mgor300mgdaily,nosignificantdifferenceinPLADPlevelwasfoundcom-
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paringthein-hospitallevelsandthatmeasuredafterclopidogreladministration≥30days[(35.99±15.38)% vs
(32.61±16.30)%,P>0.05].TherewasnosignificantdifferenceinPLADPforpatientswhohadtakenclopi-
dogrelfordifferentdaysduringhospitalizationandafterclopidogreladministration≥30days(P>0.05).Conclu-
sion:Thein-hospitalresidualplateletaggregationwouldbeequivalenttothatmeasuredafterclopidogreladminis-
tration≥30daysifapatienttakesamaintenance-doseclopidogrelfor≥6daysorloading-plusmaintenance-dose
clopidogrelfor≥3days.ThePLADPlevelsthatmeettheabovedetectionwindowwouldbeaccuratelyreflectthe
long-termpharmacodynamiceffectofclopidogrel.

Keywords　coronaryarterydisease;clopidogrel;plateletaggregation;pharmacodynamics

　　氯吡格雷是临床上广泛使用的血小板P2Y12
受体拮抗剂之一,其通过抑制二磷酸腺苷(adeno-
sinediphosphate,ADP)诱导的血小板聚集降低急

性冠状动脉综合征(ACS)或经皮冠状动脉介入治

疗(percutaneouscoronaryintervention,PCI)术后

冠心病患者的血栓性事件[1-2]。然而,研究报道

42.7% 的 患 者 在 服 用 常 规 剂 量 氯 吡 格

雷(75mg/d)的情况下,血小板聚集未能得到充分

抑制[3],即血小板高反应性(highplateletreactivi-
ty,HPR)[4],这可能增加患者出现急性支架内血栓

等不良事件[5]。
血小板功能检测指导的抗血小板治疗,可减少

冠心病患者PCI术后的血栓与出血事件,特别适用

于不宜接受12个月强血小板抑制剂治疗的 ACS
患者[6-7]。光学比浊法(lighttransmissionaggrega-
tion,LTA)被认为是检测血小板聚集功能的“金标

准”[8]。研究表明,服用氯吡格雷后药效达稳态的

时间及检测血小板聚集功能的时间范围为2~8
d[9-11],相关研究结果差异较大。本文通过比较冠

心病患者PCI术后住院期间和服用氯吡格雷30d
后血小板功能的检测结果,探讨氯吡格雷抑制血小

板聚集达到稳态的时间及血小板功能检测的理想

时点。
1　对象与方法

1.1　对象

自2011~2016年在南京医科大学第一附属医

院心血管内科接受PCI治疗的患者数据库筛选患

者240例。其中,男 181 例,女 59 例;平均年龄

(62.8±10.4)岁,BMI(24.8±3.1)kg/m2;高血压

149例,糖尿病63例,吸烟126例,饮酒73例;稳定

型心绞痛(SA)48例,不稳定型心绞痛(UA)109
例,ST段抬高型心肌梗死(STEMI)53例,非 ST
段抬高型心肌梗死(NSTEMI)30例,患者住院天

数9(7,12)d。
纳入标准:①年龄≥18岁;②住院期间服用氯

吡格雷75mg/d及阿司匹林100mg/d,服药时间

≥3d,并接受了 LTA 法血小板聚集功能检测;③
出院后服用氯吡格雷75mg/d≥30d接受了同一

方法的血小板聚集功能复查。排除标准为:①出血

高危人群(血小板计数<80×109/L、出血体质、活
动性消化道溃疡、1年内有脑出血史);②服用华法

林或其他可能影响阿司匹林或氯吡格雷药效的非

甾体抗炎药(如吲哚美辛)、CYP2C19抑制剂(如奥

美拉唑)、CYP2C19诱导剂(如利福平)、CYP3A 抑

制剂 (如 地 尔 硫 艹
卓 )、CYP3A 诱 导 剂 (如 苯 妥

英钠)等。
1.2　方法

1.2.1　研究方法　以 ADP诱导的血小板聚集率

(platelet aggregation induced by adenosine
diphosphate,PLADP)为主要观察指标,首先比较患

者住院期间与服用氯吡格雷≥30d的血小板聚集

功能,若存在显著统计学差异,再按照患者基线血

小板功能检测时已服用氯吡格雷的天数分组,比较

上述不 同 组 别 基 线 和 服 用 氯 吡 格 雷 ≥30d 的

PLADP 水平。
1.2.2　LTA法血小板聚集功能检测　在患者晨

起服 用 氯 吡 格 雷 2.5 h 后 于 肘 静 脉 取 静 脉

血4.5mL,加至含3.2%枸橼酸钠的真空采血管

中充分混匀,3h内用LTA法检测最大PLADP。具

体方 法 将 采 集 的 静 脉 血 置 室 温 下 200 g 离

心5min,吸取富血小板血浆 (platelet-richplas-
ma,PRP),用全血自动分析仪检测PRP中的血小

板计数,将剩余血浆经2460g离心10min,获取贫

血小板血浆(platelet-poorplasma,PPP),如 PRP
中血小板计数>250×109/L,则用PPP将PRP稀

释至 250×109/L。以 PPP 作 为 空 白 对 照,在

Chrono-log700血小板聚集仪中检测在5μmol/L
ADP诱导下 8 min内血小板最大聚集率,记为

PLADP
[12]。本研究将PLADP>40%定义为 HPR[13]。

1.3　统计学处理

计量资料经正态检验符合正态分布者采用 ■X
±S 表示,两组计量资料的比较采用独立或配对样

本t检验;不符合正态分布者用 M(Q1,Q3)表示,
组间比较采用非参数检验中的秩和检验;计数资料

采用例(%)表示。所有数据使用SPSS26.0统计

学处理,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　住院期间与服用氯吡格雷≥30dPLADP 比较

240例患者住院期间 PLADP 的检测时间为首

次服用氯吡格雷后6(5,8)d,PLADP 的水平为36
(25,46)%,最小值为 3%,最大值为 79%,其中
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HPR患者87例(36.3%);复查PLADP 的时间为首

次服用氯吡格雷后39(35,47)d,PLADP 的水平为

29(20,44)%,最小值为0%,最大值为76%,其中

HPR患者65例(27.1%)。240例患者住院期间与

服用氯吡格雷≥30d的PLADP 水平差异有统计学

意义(P<0.01),见图1。

图1　住院期间和服用氯吡格雷≥30dPLADP 的比较

Figure1　ComparisonofPLADPdetectedduringhospital-
izationandafterclopidogreladministration
≥30days

2.2　非负荷剂量组与负荷剂量组住院期间与服用

氯吡格雷≥30d的PLADP 比较

240例患者中,156例患者服用维持量氯吡格

雷 75 mg/d,10 例 患 者 服 用 了 负 荷 量 氯 吡 格

雷150mg,74 例 患 者 服 用 了 负 荷 量 氯 吡 格

雷300mg。将240例患者分为非负荷剂量组(75
mg/d)与 负 荷 剂 量 组 (150 mg、300 mg)进 一

步分析。
非负荷剂量组住院期间 PLADP 检测时间为服

用氯吡格雷后6(5,8)d,最短时间为服用氯吡格雷

后3d,最长时间为服用氯吡格雷后30d。负荷剂

量组住院期间PLADP 检测时间为服用氯吡格雷后5
(4,6)d,最短时间为服用氯吡格雷后3d,最长时

间为服用氯吡格雷后 27d。2 组患者住院期间

PLADP 检测时间差异无统计学意义(P>0.05)。
非负荷剂量组服用氯吡格雷≥30d的 PLADP

水平显著低于住院期间 PLADP 水平[28(19,41)%
vs36(25,46)%,P<0.01],负荷剂量组住院期间

PLADP 水平为(35.99±15.38)%,服用氯吡格雷≥
30d的PLADP 水平为(32.61±16.30)%,二者差异

无统计学意义(P>0.05)。见图2。
将非负荷剂量组患者按照基线血小板聚集功

能检测时间距离首次服用氯吡格雷的天数分组

(3d,1例;4d,24例;5d,28例;6d,27例;7d,25
例;8d,22例;≥9d,29例),比较每组患者住院期

间和服用氯吡格雷30d后的PLADP 水平,见图3。
非负荷剂量组检测时间距离首次服用氯吡格雷<6

d患者,住院期间PLADP 显著高于服用氯吡格雷≥
30dPLADP 水平[36(22,46)% vs25(15,37)%,P
=0.01];检测时间距离首次服用氯吡格雷≥6d的

患者,住院期间与服用氯吡格雷≥30d的PLADP 差

异均无统计学 意 义 [6d:(30.70±14.13)% vs
(25.19±14.38)%;7d:(42.56±11.79)%vs
(38.12±13.08)%;8d:(36.00±12.66)% vs
(34.95±15.48)%;≥9d:(36.10±14.02)%vs
(30.28±16.36)%,均P>0.05],见图3。

图2　非负荷剂量组与负荷剂量组住院期间与服用氯

吡格雷≥30dLADP 比较

Figure2　ComparisonofPLADPdetectedbetweenhospi-
talizationandafterclopidogreladministration
≥30daysinnon-loadingandloadingdose
groups

1)P<0.05,2)P<0.01。
图3　 非 负 荷 剂 量 患 者 住 院 期 间 与 服 用 氯 吡 格

雷≥30dPLADP 比较

Figure3　ComparisonofPLADPdetectedbetweenhospi-
talizationandafterclopidogreladministration
≥30daysinnon-loadingdosepatients

将负荷剂量组患者按照基线血小板聚集功能

检测时已服用氯吡格雷的天数分组(3d,1例;4d,
33例;5d,20例;6d,10例;≥7d,20例),比较每
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组患者住院期间和服用氯吡格雷30d后的PLADP

水平,见图4。每组患者住院期间与服用氯吡格雷

≥30d的PLADP 差异均无统计学意义[4d:(35.61
±13.23)%vs(34.88±13.06)%;5d:(39.70±
20.98)%vs(35.60±19.59)%;6d:(31.20±
14.31)%vs(33.20±10.16)%;≥7d:(36.20±
12.55)%vs(33.90±19.36)%;均 P >0.05],
见图4。

图4　负荷剂量患者住院期间与服用氯吡格雷≥30d
PLADP 比较

Figure4　ComparisonofPLADPdetectedbetweenhospi-
talizationandafterclopidogreladministration
≥30daysinloadingdosepatients

3　讨论

本研究通过LTA法检测服用氯吡格雷的冠心

病患者住院期间和服药30d后的PLADP,发现服用

氯吡格雷维持量≥6d或负荷加维持量≥3d时残

余血小板聚集功能与服药30d后相当。
氯吡格雷作为一种 P2Y12 受体拮抗剂,对

ADP诱导的血小板聚集有较强的抑制作用,但研

究发现其抗血小板作用存在显著的个体差异[14-16]。
LTA作为评估血小板聚集功能的金标准[17],在服

用氯吡格雷后适当时间检测血小板聚集功能以指

导抗血小板药物调整对减少PCI术后血栓事件有

重要意义。然而,如在氯吡格雷药效未达稳态时进

行血小板功能检测,则不能真实反映氯吡格雷的长

期抗血小板疗效,若在此基础上进行抗血小板治疗

策略的调整或开展临床研究无疑会导致结果出现

偏差。故探讨氯吡格雷药效达到稳态的时间,明确

血小板功能检测的最佳时点,是优化氯吡格雷抗血

小板治疗的关键。
已知氯吡格雷是一种前体药物,口服后不能直

接产生抗血小板作用,它需要通过肝脏氧化和活化

代谢为活性产物,进而发挥抑制血小板聚集的作

用[18-19]。研究显示,编码调控氯吡格雷肝脏代谢关

键蛋白的CYP2C19基因多态性是影响氯吡格雷活

性代谢产物生成、导致其抗血小板作用个体化差异

的主要原因[20]。而中国汉族人群 CYP2C19弱代

谢者频率为14.4%,是高加索人群的8倍[21-23]。
因而探讨中国人群氯吡格雷药效学数据和个体差

异性更具现实意义。
既往研究显示,氯吡格雷对血小板聚集功能的

抑制作用在服药后3~8d达稳态[9,11],《血小板功

能检测在急性冠状动脉综合征患者抗血小板治疗

中的应用专家共识》建议在连续服用氯吡格雷2d
后检测血小板聚集功能[10],故上述时间差异较大。
本研究入选的240例接受PCI治疗的冠心病患者

住院期间PLADP 水平显著高于服用氯吡格雷30d
后PLADP 水平,提示至少有部分患者服用氯吡格雷

后药效尚未达到稳态,这与 GRAVITIS研究结果

一致[24]。
药代动力学研究显示:口服300mg氯吡格雷

时其活性代谢产物的最大血浆浓度(Cmax)显著高

于75mg。与后者相比,负荷剂量氯吡格雷可产生

更多的活性代谢产物,且达到峰值血药浓度时间缩

短[25-26],这必然缩短达到药效峰值的时间。本研究

结果与上述药代学研究结论是一致的,在仅给予氯

吡格雷维持剂量的冠心病患者服药≥6d时氯吡格

雷的抗血小板作用达到稳态;而在服用负荷剂量加

维持剂量的患者中,服药≥3d氯吡格雷的抗血小

板作用达到稳态。我们认为,在符合以上时间条件

的前提下检测的血小板抑制情况才能代表氯吡格

雷的长期抗血小板疗效。
本研究局限性:①本研究150mg和300mg

负荷剂量组分别有10例和74例患者,因样本量较

小,未能再进行亚组分析;②住院期间未检测服用

氯吡格雷1、2d时残余血小板聚集功能,故无论是

氯吡格雷非负荷剂量组或负荷剂量组,服用氯吡格

雷1、2d时与≥30d的残余血小板聚集功能有无

差异尚待进一步研究;③本研究为回顾性研究,可
能存在干扰研究结果的混杂因素,因样本量较小,
未校正性别、年龄等混杂因素进行分层分析。

总之,本研究探讨了光比浊法检测冠心病患者

服用氯吡格雷后对血小板聚集产生抑制作用达到

稳态的时间。对于未服用负荷剂量氯吡格雷的患

者,应在服用氯吡格雷≥6d进行血小板功能检测;
而对于服用负荷剂量氯吡格雷的患者,其药效达到

稳态的时间缩短,应在服用氯吡格雷≥3d进行血

小板功能检测。参考以上时间进行LTA检测的结

果可能更好地反映氯吡格雷的长期血小板抑制作

用,在此基础上进行抗血小板治疗策略的调整或进

行临床研究更为可靠。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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脑微出血与冠心病抗栓治疗患者主要不良心血管事件
发生风险的相关性研究

张晶1　王玮2　王禹川1　周伟炜1　范琰1　邱建星2　刘梅林1

1北京大学第一医院老年病内科(北京,100034)
2北京大学第一医院医学影像科
通信作者:刘梅林,E-mail:liumeilin@hotmail.com

　　[摘要]　目的:观察冠心病抗栓治疗患者脑微出血(CMBs)分布及数目与主要不良心血管事件发生风险的关

系。方法:本研究入选2015年5月—2020年1月我院老年内科住院的已诊断冠心病、服用至少一种抗栓药物且

完成头颅 MRI的患者。根据是否存在CMBs分为CMBs组和非 CMBs组,比较2组临床资料、主要不良心血管

事件发生情况,发生主要不良心血管事件的危险因素及 CMBs分布、数目对预后的影响。结果:共162例患者纳

入研究,47例(29.0%)存在CMBs。与非CMBs组比较,CMBs组白蛋白更低,超敏C反应蛋白更高,阿司匹林与

替格瑞洛联用及单用抗凝药比例更高(P<0.05)。CMBs组出血性和缺血性卒中发生率明显高于非 CMBs组(P
<0.001)。多因素Cox回归分析显示CMBs是冠心病抗栓治疗患者发生主要不良心血管事件的独立危险因素

(HR=4.01,95%CI:1.67~9.62,P=0.002)。随着 CMBs数目增多,出血性和缺血性卒中风险明显升高。结

论:CMBs是冠心病抗栓治疗患者发生主要不良心血管事件的独立危险因素;随着 CMBs数目增多,出血性和缺

血性卒中风险明显升高。
[关键词]　脑微出血;冠心病;出血性卒中;缺血性卒中;抗栓治疗
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Correlationbetweencerebralmicrobleedsandmajoradversecardiovascularevents
inpatientswithcoronaryheartdiseaseundergoingantithrombotictherapy

ZHANGJing1　WANGWei2　WANGYuchuan1　ZHOU Weiwei1　FANYan1

QIUJianxing2　LIUMeilin1

(1DepartmentofGeriatrics;2DepartmentofRadiology,PekingUniversityFirstHospital,Bei-
jing,100034,China)
Correspondingauthor:LIU Meilin,E-mail:liumeilin@hotmail.com

Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetweencerebralmicrobleeds(CMBs)andmajoradverse
cardiovascularevents(MACE)inpatientswithcoronaryheartdisease(CHD)undergoingantithrombotictherapy.
Methods:Thisisasingle-centerretrospectivestudy.CHDpatientstakingatleastonethromboticagentwhoun-
derwentbrainMRIfrom May2015toJanuary2020wereincluded.Thepatientsweredividedintotwogroups:the
CMBsgroupandthenon-CMBsgroup.TheclinicaldataandincidenceofMACEwerecomparedbetweenthetwo
groups.TheindependentpredictorsofMACEweredeterminedbytheCoxregressionmodelandthedistribution
andquantityofCMBswerealsoanalyzed.Results:Atotalof162patientswereenrolledinthisstudy,CMBswere
identifiedin47(29.0%)patients.ThepatientswithCMBshadloweralbuminlevels,higherc-reactiveproteinlev-
els,ahigherpercentageoftakingaspirinandticagrelororonlyanticoagulant(P<0.05).Theratesofischemic
andhemorrhagicstrokeweresignificantlyhigherinpatientswithCMBsthanthosewithout(P<0.001).Amulti-
variatecoxregressionanalysisrevealedthatthepresenceofCMBswasindependentlycorrelatedwiththeoccur-
renceofMACEafteradjustingformajorconfoundingfactors(hazardratio4.01,95%CI:1.67~9.62,P=
0.002).IncreasingCMBsburdencategorywasassociatedwiththeriskofischemicandhemorrhagicstroke.Con-
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